















































































































６．「IP３ receptor binding protein released with IP３（IRBIT）欠損マウスを
用いた学習行動解析」
藤原浩樹，山崎良彦，後藤純一，金子健也，藤井　聡（山形大学医
学部生理学講座）
細胞内の情報伝達物質として重要な機能をはたしている１つにカルシウ
ムイオンが挙げられる。IRBITは、細胞内のカルシウムチャネルの１つで
あるイノシトール三リン酸受容体（IP3R）の活性を制御する因子として
知られている。
IRBITが最も豊富に存在する脳神経系における機能は未だ不明なところ
も多く、IRBITが海馬神経細胞において、記憶や学習等の脳高次機能に大
きな役割を果たす事が期待される。そこで、IRBIT欠損マウスおよびコン
トロールマウスを用いて、オープンフィールド、恐怖条件づけの行動解析
を行った。
IRBIT欠損マウスの行動を解析した結果から、記憶や学習を可能にして
いるプロセスの制御機構が、記憶学習をはじめとする高次脳機能において、
IRBITがどのような役割を担っているのかを、今後明らかにしていきたい。
特別講演
「脂質代謝と病態生理」
〜ジアシルグリセロールキナーゼファミリーの機能解析〜
後藤　薫（山形大学医学部解剖学第二講座）
脂質は生体膜構成要素であると同時に、生命活動の重要なエネルギー源
であり、そのホメオスタシスには厳密な制御が必要である。とりわけ、ト
リグリセリド（TG）の中間代謝産物であるジアシルグリセロール（DG）
は、プロテインキナーゼＣ活性化など脂質性二次伝達物質としても機能す
ることから、エネルギー代謝系と細胞内情報伝達系の交差点に位置する。
私たちはこれまで、DGのリン酸化酵素DGキナーゼ（DGK）の遺伝子ク
ローニングを行い、分子・発現局在の多様性や病態生理の解析に取り組ん
できた。
DGKファミリーの中で、DGKζ（ゼータ）は核移行シグナルを持つ
アイソザイムである。私たちは、DGKζが癌抑制遺伝子p53や炎症応答
の中心的役割を担うNFκBの機能制御に深く関わることを報告してきた。
ノックダウン細胞やDGKζ欠損MEFを用いた実験により、DGKζの発
現減少は、核内におけるp53転写活性を低下させる一方、細胞質における
p53のアポトーシス作用を増強させる。また、DGKζの発現減少によって、
炎症性サイトカインTNFα刺激によるNFκB-p65サブユニットの核内移
行が促進され、転写活性が増強することが明らかになってきた。
またDGKε（イプシロン）は、脂質合成を担う小胞体に局在する。個
体レベルの実験において、DGKε-KOマウスを高脂肪食で給餌すると、過
剰な脂肪沈着を伴う体重の増加が生じる。さらにこのマウスでは、脂肪細
胞特異的にインスリン抵抗性が認められた。この結果は、DGKεがエネ
ルギー代謝系と情報伝達系のクロストーク分子として働く可能性を示唆す
る。
